Vascular endothelial growth factor (VEGF) in endocrinology and oncology by Kajdaniuk, Dariusz et al.
14
PRACE POGLĄDOWE/REVIEWS
Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 62; Zeszyt edukacyjny III/Education supplement III/2011
ISSN 0423–104X
 Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF) 
w endokrynologii i onkologii
 Vascular endothelial growth factor (VEGF) in endocrinology and oncology
Dariusz Kajdaniuk, Bogdan Marek, Wanda Fołtyn, Beata Kos-Kudła
Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Śląski Uniwersytet Medyczny, Zabrze, Katowice
Przedrukowano za zgodą z: Endokrynologia Polska 2011; 62 (5): 456–464
Streszczenie
Gruczoły wewnętrznego wydzielania są dobrze unaczynione, a struktura ich naczyń ułatwia wymianę różnych substancji, w tym hormo-
nalnych. Gruczoły te są częstym modelem doświadczalnym w badaniach nad naczyniowo-śródbłonkowym czynnikiem wzrostu (VEGF) 
i angiogenezą. Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu uczestniczy w patogenezie cukrzycy. Nefropatia cukrzycowa jest chorobą 
mikronaczyniową rozwijającą się w wyniku nakładania się zaburzeń hemodynamicznych i metabolicznych. Do niedokrwienia, a co się 
z tym wiąże niedotlenienia tkanek i angiogenezy, dochodzi w retinopatii cukrzycowej, będącej jedną z przyczyn ślepoty. Udział angio-
genezy i VEGF w patogenezie choroby nowotworowej opisano w wielu pracach. Obecność białka i mRNA VEGF stwierdzono w raku 
tarczycy, oskrzela, przełyku, płuc, żołądka, jelita grubego, wątroby, sutka, jajnika, macicy, nerki, pęcherza moczowego, guzach mózgu, 
kości. Powiązano stopień ekspresji VEGF z agresywnością guza i rokowaniem u chorych. Bogato unaczynione są hormonalnie czynne 
guzy przewodu pokarmowego (GEP NET). W guzach neuroendokrynnych wykazano silną ekspresję VEGF, Flt-1 i KDR w stosunku do 
niezmienionych tkanek otaczających. W zależności od rodzaju jednostki chorobowej bądź też stopnia jej zaawansowania podejmuje się 
próby zastosowania terapii angiogennej i antyangiogennej. Terapia antyangiogenna (najczęściej traktowana jako jedna z form leczenia 
przeciwnowotworowego) opiera się na: hamującym oddziaływaniu z proangiogennymi ligandami i ich receptorami; pobudzeniu lub do-
starczeniu inhibitorów angiogenezy; bezpośrednim niszczeniu unaczynienia guza. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny III): 14–22)
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onkologia, czynnik wzrostu
Abstract
Endocrine glands are well vascularized and the structure of their vessels facilitates the exchange of various substances, including hor-
mones. These glands are a frequent experimental model in research on VEGF and angiogenesis. VEGF participates in the pathogenesis 
of diabetes. Diabetic nephropathy is in essence a microvascular disease that develops as a result of a confluence of hemodynamic and 
metabolic perturbations. Diabetic retinopathy is the most common microvascular complication of diabetes mellitus and is the leading 
cause of blindness. In diabetic retinopathy ischemic states and hence tissue hypoxia and angiogenesis takes place. Participation of angio-
genesis and VEGF in pathogenesis of neoplastic disease is described in many papers. VEGF protein and mRNA were found in cancers of 
the thyroid, bronchus, lungs, esophagus, stomach, colon, liver, breast, ovary, uterus, kidney, urinary bladder, in malignant tumors of the 
brain, bone. In a series of reports connections between the degree of VEGF expression with tumor aggressiveness and prognosis in patients 
have been reported. Richly vascularized are GEP NET. In neuroendocrine tumors strong expression of VEGF, Flt-1 and KDR in relation 
to the unchanged surrounding tissues has been demonstrated. Depending on the disease entity or the degree of its severity attempts of 
application the angiogenic and antiangiogenic therapy are being made. Antiangiogenic therapy (usually regarded as a form of cancer 
therapy) is based on: inhibitory effects of proangiogenic ligands and their receptors; stimulation or delivery of angiogenesis inhibitors; 
direct destruction of neoplastic tumor vasculature. (Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement III): 14–22)
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VEGF i angiogeneza w endokrynologii i diabetologii
Gruczoły wewnętrznego wydzielania są dobrze una-
czynione, a struktura ich naczyń (fenestracje podściółki 
epitelium) ułatwia wymianę różnych substancji, w tym 
hormonalnych [1]. Gruczoły te są częstym modelem 
doświadczalnym w badaniach nad angiogenezą. 
Ilość naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzro-
stu (VEGF, vascular endothelial growth factor) w gruczole 
tarczowym jest większa w powszechnie występującym 
wolu miąższowym i guzkowym w porównaniu ze zdro-
wymi, choć różnicy między tkankami wola miąższowego 
i guzkowego nie stwierdza się. Stymulacja przez hormon 
tyreotropowy (TSH, thyroid-stimulating hormone) hodowli 
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komórek tarczycy wywołuje ich proliferację [1]. Stymulo-
wanie przez TSH i przeciwciała przeciw receptorowi dla 
TSH (TRAb) ludzkich tyreocytów prowadzi do wzrostu 
w nich ekspresji mRNA VEGF, a w badaniach in vivo 
także do wzrostu ekspresji mRNA VEGF, Flt-1 [recep-
tora Flt-1 dla VEGF (VEGFR1; fms-like tyrosine kinase-1)] 
i KDR [receptora KDR dla VEGF (VEGFR2, KDR/Flk-1, 
Flk-1; fetal liver kinase 1)] w komórkach endotelialnych 
(EC, endothelial cells) tarczycy szczurów. Wskazuje to 
na udział VEGF w procesie angiogenezy zachodzącym 
w gruczole tarczowym również u ludzi z chorobą Gra-
vesa-Basedowa [2, 3], w przypadku których stała sty-
mulacja tkanki tarczycy przez TRAb nie tylko zwiększa 
produkcję hormonów tarczycy, ale i nasila angiogenezę 
[1], prowadząc do zwiększenia unaczynienia tarczycy, 
co od dawna jest powszechnie znanym faktem. U ludzi 
z chorobą Gravesa-Basedowa mRNA VEGF zlokalizo-
wano w hiperplastycznych komórkach pęcherzykowych 
tarczycy, a mRNA i białko Flt-1 w EC wszystkich tkanek 
tego gruczołu [4]. Stwierdzono, że surowicze stężenia 
VEGF są podwyższone u osób z nieleczoną chorobą 
Gravesa-Basedowa i chorobą Hashimoto i korelują do-
datnio ze stopniem unaczynienia tarczycy ocenionym za 
pomocą ultrasonograficznego badania doplerowskiego 
z kolorowym oznakowaniem przepływu. W ludzkich 
tkankach wola i autoimmunologicznego zapalenia tar-
czycy zlokalizowano również VEGF C i Flt-4 [1, 3]. Tkanki 
limfocytarnego zapalenia tarczycy i zróżnicowanych 
raków tarczycy wykazują silniejszą ekspresję VEGF niż 
tkanki zdrowego gruczołu [3, 5]. Większą ekspresję VEGF 
w guzach złośliwych tarczycy stwierdzono nie tylko 
w porównaniu z tkankami zdrowymi, ale i w stosunku 
do guzów łagodnych, chociaż nie wykazano różnicy 
między tkanką mikroraka brodawkowatego a tkanką 
zdrowej tarczycy. W rakach brodawkowatym i pęche-
rzykowym wzrastająca ekspresja VEGF współistnieje 
ze zwiększeniem proliferacji komórek nowotworowych, 
ocenionym z użyciem indeksu Ki-67 [1]. Komórki raków 
tarczycy z większą ilością mRNA i białka VEGF charakte-
ryzowały się podwyższoną aktywnością mitotyczną [5]. 
Wykazano, że im większa ekspresja VEGF, tym większy 
jest rozmiar złośliwego guza tarczycy [1] oraz że guzy te 
są lepiej unaczynione niż zdrowa tkanka tarczycowa [1, 
6]. Dużą liczbę małych naczyń krwionośnych wykryto 
w tkankach wznowy raka brodawkowate go tarczycy. 
Zasugerowano nawet istnienie korelacji między liczbą 
naczyń w tkance nowotworu a rokowaniem u chorych 
z rakiem brodawkowatym i rdzeniastym tarczycy [7]. 
U dzieci i młodych dorosłych ekspresja VEGF i Flt-1 
w tkankach raka brodawkowatego tarczycy korelowała 
z rozmiarem guza [8]. Komórki guzów pierwotnych raka 
tarczycy pobrane od chorych z przerzutami wykazywały 
większą ekspresję VEGF w porównaniu z komórkami 
guzów pierwotnych pobranych od osób bez przerzutów 
[5], a komórki przerzutów raka tarczycy do węzłów 
chłonnych wykazywały większą ekspresję VEGF niż 
komórki ogniska pierwotnego [1]. Zaobserwowano, że 
stopień ekspresji VEGF w guzie koreluje z jego agre-
sywnością [1, 6]. Sugerowano użyteczność kliniczną 
tych spostrzeżeń — wyłonienie chorych z większym 
prawdopodobieństwem rozwoju przerzutów. Stężenia 
mRNA VEGF były podobne w guzach pierwotnych 
i przerzutach, a w komórkach raka brodawkowatego, 
pęcherzykowego i z komórek Hurthle’a były wyż-
sze w porównaniu z komórkami raka rdzeniastego, 
guza łagodnego, tkanki hiperplastycznej (w chorobie 
Gravesa-Basedowa) [9]. Receptory Flt-1 i mRNA Flt-1 
zidentyfikowane z zastosowaniem reakcji łańcuchowej 
polimerazy (RT-PCR, polymerase chain reaction) zlokalizo-
wano w EC zarówno zdrowych, jak i nowotworowych 
tkanek tarczycy (raka brodawkowatego i pęcherzykowe-
go) [1]. W komórkach raka rdzeniastego tarczycy zaob-
serwowano nadekspresję białek immunoreaktywnych 
VEGF A, VEGFR1 i VEGFR2, które mogą przyczyniać się 
do progresji nowotworu [10]. Ponadto sugerowano, że 
polimorfizm VEGF i ekspresja mRNA mogą być czynni-
kami prognostycznymi agresywności raka tarczycy [11]. 
Jednocześnie stężenia VEGF D w surowicy są obniżone 
u pacjentów z przerzutami różnych postaci raka tarczycy, 
niezależnie od zakresu przerzutów. Być może jakaś inna 
cząsteczka wydzielana przez tkankę nowotworową 
wpływa na VEGF D fizjologicznie produkowany przez 
inne tkanki, powodując zmniejszenie stężenia VEGF D 
we krwi pacjentów z przerzutami zróżnicowanego raka 
tarczycy [12]. Jednak w świetle obecnej wiedzy VEGF nie 
spełnia kryteriów dla markera nowotworów gruczołu 
tarczowego. 
Z zakresu patologii przytarczyc na uwagę zasługuje 
informacja, że w tkance przytarczycy poddanej auto-
transplantacji dochodzi do angiogenezy, a parathormon 
(PTH) reguluje ekspresję VEGF i metaloproteinazy 
(MMPs, matrix-metaloproteinases) [6]. 
Pierwotne guzy przysadki, w przeciwieństwie do 
zmian nowotworowych innych narządów endokryn-
nych, z reguły są mniej unaczynione od prawidłowej 
tkanki przysadki i nie stwierdza się w nich zależności 
między nasileniem proliferacji komórek nowotworo-
wych a gęstością małych naczyń (MVD, microvessel den-
sity) [1, 13]. Mechanizm tego zjawiska jest nieznany [1]. 
Spostrzeżenia te dotyczą guzów hormonalnie czynnych 
— ekspresja mRNA VEGF szczególnie w tyreotropino-
ma była niższa od ekspresji w prawidłowych tkankach 
gruczołu. Ekspresja mRNA VEGF w nieczynnych 
hormonalnie guzach przysadki była natomiast wyż-
sza od ekspresji w prawidłowych tkankach gruczołu. 
Ekspresja mRNA KDR we wszystkich typach guzów 
przysadki [nieczynnych hormonalnie oraz wydzielają-
cych hormon wzrostu (GH, growth hormone), prolaktynę 
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(PRL), hormon adrenokortykotropowy (ACTH, adre-
nocorticotropic hormone), hormon tyreotropowy (TSH, 
thyroid-stimulating hormone)] była wyższa od ekspresji 
w prawidłowych tkankach gruczołu, a szczególnie 
wyraźnie w tyreotropinoma. W guzach przysadki ist-
nieje dodatnia korelacja między ekspresją mRNA VEGF 
i KDR a PTTG (pituitary tumor transforming gene) oraz 
między ekspresją mRNA VEGF i czynnikiem wzrostu 
fibroblastów (FGF2, fibroblast growth factor 2). Wydaje 
się, że aktywność transkrypcyjna PTTG przyczynia się 
do pobudzenia VEGF [14]. W liniach komórkowych 
przysadki transformujący czynnik wzrostu beta 1 
(TGFb1, transforming growth factor beta 1) stymuluje 
produkcję VEGF w sposób zależny od dawki i typu 
komórki docelowej [15]. U chorych z czynną akrome-
galią ogólnoustrojowe proangiogenne efekty działania 
GH i insulinopodobnego czynnika wzrostu I (IGF-I, 
insulin-like growth factor I) przynajmniej w części zale-
żą od aktywacji VEGF przez IGF-I [1, 16]. Stosowane 
w leczeniu czynnej akromegalii analogi somatostatyny 
hamują angiogenezę bezpośrednio poprzez receptory 
zlokalizowane na komórkach endotelium (hamowanie 
proliferacji EC) oraz pośrednio poprzez hamowanie 
sekrecji GH, IGF-I, VEGF i innych czynników wzrostu. 
Wynika z tego, że analogi somatostatyny bezpośrednio 
i poprzez hamowanie proangiogennego wpływu wy-
wieranego przez IGF-I i VEGF na tkanki chronią orga-
nizm przed skutkami szeroko rozumianej angiogenezy 
(w tym wypadku patologicznej) i można przypuszczać, 
że zmniejszają unaczynienie guza wydzielającego GH 
(somatotropinoma) [17]. Jednocześnie oceniano ekspresję 
Ki-67, p53, VEGF w guzach wydzielających GH, aby 
ustalić, która z tych cząsteczek może być pomocna 
w rozróżnieniu guza inwazyjnego od nieinwazyjnego. 
Ekspresja Ki-67 i p53 nie korelowała z inwazyjnym cha-
rakterem gruczolaków, ale ekspresja VEGF była istotnie 
większa w guzach inwazyjnych porównaniu z grupą 
z guzem nieinwazyjnym. Wyniki badania sugerują, że 
VEGF jest niezależnym stymulatorem angiogenezy 
i progresji guzów wydzielających GH z cytoplazmatycz-
ną immunoreaktywnością > 25%. A wartość progowa 
może być użyteczna w określaniu rokowania i właściwej 
strategii terapeutycznej. Ponadto korzystne efekty może 
przynieść przedoperacyjna terapia oktreotydem, jako 
leczenie adiuwantowe, zwłaszcza w przypadku miej-
scowo inwazyjnych guzów wydzielających GH [18]. 
Guzy wydzielające prolaktynę mają wyższą ekspresję 
VEGF w porównaniu z gruczolakami nieczynnymi 
hormonalnie i guzami wydzielającymi ACTH lub GH 
[13]. Duże guzy przysadki wydzielające prolaktynę 
(macroprolactinoma) są lepiej unaczynione od mi-
croprolactinoma, inwazyjne prolactinoma od guzów 
nieinwazyjnych, raki przysadki od guzów łagodnych. 
Słabe unaczynienie jest charakterystyczne dla wolno ro-
snących gruczolaków przysadki. Inwazyjne gruczolaki 
chromochłonne okazały się lepiej unaczynione od nie-
inwazyjnych [17]. Skuteczność leczenia chirurgicznego 
słabo unaczynionych macroprolactinoma jest większa 
niż dobrze unaczynionych. Stosowanie w leczeniu pro-
lactinoma agonistów dopaminy hamuje przekazywanie 
sygnałów VEGF — są to więc leki działające antyangio-
gennie. Również deksametazon hamuje sekrecję VEGF 
przez większość guzów przysadki, co sprawiło, że brano 
nawet pod uwagę zastosowanie niektórych glikokor-
tykoidów w ich leczeniu [7]. W indukowanych przez 
estrogen guzach przysadki wydzielających prolaktynę 
(PRLoma, prolactin-producing tumor) u szczurów wyka-
zano wysokie poziomy ekspresji VEGF. Przeciwciała 
anty-VEGF hamują karcynogenezę w indukowanych 
estrogenem guzach wydzielających prolaktynę. Inhibi-
cyjny wpływ przeciwciał anty-VEGF może być związa-
ny z autokrynnym/parakrynnym działaniem VEGF na 
komórki guza, ponieważ VEGF i jego receptory ulegają 
koekspresji na komórkach guza [19]. Dane uzyskane 
w kolejnych doświadczeniach na zwierzętach wyka-
zały, że leczenie przeciwangiogenne było skuteczne 
w zahamowaniu wzrostu guzów wydzielających pro-
laktynę opornych na leczenie agonistami dopaminy. Nie 
zaobserwowano różnic w ekspresji VEGF po leczeniu 
antyangiogennym (bezpośrednie podanie do guza mie-
szaniny Flt-a/Fc lub systemowa neutralizacja VEGF za 
pomocą swoistych monoklonalnych przeciwciał G6-31) 
i chociaż u myszy leczonych G6-31 stężenia VEGF były 
podwyższone, odnotowano słabszą aktywację przy-
sadkową szlaku sygnałowego KDR. Powyższe wyniki 
wskazują, że mimo wątpliwości co do roli angiogenezy 
w gruczolakach przysadki, VEGF może przyczyniać się 
do wystarczającego unaczynienia i stanowi dodatkowy 
cel terapeutyczny w guzach wydzielających prolaktynę 
opornych na leczenie agonistami dopaminy [20]. Czyn-
nik martwicy nowotworu alfa (TNFa, tumour necrosis 
factor alpha) istotnie koreluje z krwawieniami do guza 
w gruczolakach przysadki. Indukuje  on krwawienie do 
guzów przysadki poprzez zwiększenie ekspresji VEGF 
i MMP-9. Na podstawie tych obserwacji sformułowano 
wniosek, że TNF-a może odgrywać rolę w rozwoju 
krwawień w obrębie gruczolaków przysadki [21].
Hormony płciowe także wpływają na angiogenezę 
— estrogeny mogą prowadzić zarówno do zwiększenia, 
jak i zmniejszenia transkrypcji genu VEGF, po kastracji 
obserwowano zmniejszanie się unaczynienia prostaty [1]. 
Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu 
uczestniczy w patogenezie cukrzycy. Nefropatia cu-
krzycowa jest chorobą mikronaczyniową rozwijającą się 
w wyniku nakładania się zaburzeń hemodynamicznych 
i metabolicznych. Przypuszcza się, że czynniki angio-
geniczne mogą tłumaczyć zmiany naczyniowe i pato-
morfologiczne obserwowane w nefropatii cukrzycowej, 
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jednak analiza ich patofizjologii wykazała, że ich wpływ 
na kłębuszki nerkowe jest bardzo zróżnicowany i wy-
kracza poza angiogenezę [22]. Wykazano podwyższenie 
ekspresji mRNA i białka VEGF w nerkach u chorych 
z nefropatią cukrzycową, co prawdopodobnie pomaga 
odbudować strukturę nerek i zachować ich integralność 
[22, 23]. Szczególnie obfitą ekspresję VEGF stwierdzono 
w kłębuszkach nerkowych i podocytach. Do zmian 
w układzie VEGF w nerkach dochodzi we wczesnym 
stadium cukrzycy. We wczesnym okresie cukrzycy 
typu 1 następuje wzrost osoczowego stężenia VEGF, 
czego nie obserwuje się już u chorych z proteinurią 
czy też z obniżoną filtracją kłębkową [17, 22]. Do nie-
dokrwienia, a co się z tym wiąże niedotlenienia tkanek 
i angiogenezy, dochodzi w retinopatii cukrzycowej [7, 
24], będącej jedną z przyczyn ślepoty. Na rozwój reti-
nopatii cukrzycowej wpływa również stężenie cytokin 
zapalnych, takich jak interleukiny 1b (IL-1b) i 6 (IL-6), 
TNFa i VEGF [25]. Wywołanie u szczurów cukrzycy 
streptozotocyną współistniało ze zwiększeniem ekspre-
sji mRNA i białka VEGF i KDR w nerkach, przy czym 
KDR zwiększało się w pierwszych 3 tygodniach rozwoju 
cukrzycy, a później wracało do wartości wyjściowych. 
Natomiast in vitro w liniach szczurzych komórek 
mezangialnych dowiedziono, że glukoza w wysokim 
stężeniu bezpośrednio zwiększa ekspresję VEGF [17].
VEGF i angiogeneza w onkologii 
Obserwację, że angiogeneza występuje dookoła guza 
nowotworowego, poczyniono już przed 100 laty [26], 
a hipotezę, że guz produkuje rozpuszczalne substancje 
angiogenne postawiono w 1968 roku [27]. W później-
szych latach Folkman sugerował, że wzrost guza i jego 
przerzuty zależą od angiogenezy, a jej zablokowanie 
może być jedną ze strategii hamujących wzrost guza 
[28]. Mutacje w obrębie protoonkogenów prowadzą do 
niekontrolowanej produkcji czynników wzrostowych, 
w tym czynników o działaniu angiogennym. Przykła-
dowo mutacje genów ras i p53 zwiększają ekspresję 
VEGF [23]. Wykazano, że komórki tkanek w stadium 
przednowotworowym wymagają nabycia zdolności an-
giogennej, by stać się komórkami rakowymi, oraz że bez 
naczyń krwionośnych guzy nie mogą rosnąć i dawać 
przerzutów [7, 29, 30]. Naczynia guza charakteryzują się 
nieprawidłową strukturą i funkcją. W przeciwieństwie 
do prawidłowych naczyń ich rozkład jest chaotyczny, 
średnica nieadekwatna do potrzeb, mają nieregularny 
przebieg, liczne połączenia, przerwy w ścianie (fene-
stracje, brak ciągłości, brak błony podstawnej), są nad-
miernie rozgałęzione i przepuszczalne. Jest to wynik 
zaburzenia równowagi pomiędzy regulatorami angio-
genezy. W konsekwencji przepływ krwi przez guz jest 
chaotyczny, co prowadzi do niedokrwienia, a następnie 
do niedotlenienia i kwasicy części obszarów guza. Takie 
warunki uniemożliwiają uzyskanie właściwego stężenia 
leków w niektórych jego obszarach, wpływają na brak 
skuteczności terapii, zmieniają produkcję aktywatorów 
i inhibitorów angiogenezy, sprzyjają przerzutowaniu 
[7, 29, 31]. W guzach z naczyniami o małej przepusz-
czalności stwierdzono nadekspresję angiopoetyny 1 
(Ang-1) i/lub niską ekspresję VEGF, natomiast w guzach 
z wysoką przepuszczalnością naczyń nie stwierdza się 
ekspresji Ang-1 lub obserwuje się nadekspresję jego 
antagonisty Ang-2. Nasilenie przepuszczalności naczyń 
i angiogenezy zależą od typu guza i organu, w któ-
rym on rośnie, gdyż każdy narząd posiada odmienne 
środowisko otaczające guz. Niedotlenienie sprzyja 
ekspansji komórek monoklonalnych, które utraciły 
zdolność do zareagowania na niedotlenienie apopto-
zą [7, 29]. Hipoksja nie zawsze prowadzi do ekspresji 
VEGF w tkankach nowotworów, gdyż powstaje on 
również w warunkach od niej niezależnych [32]. Pro- 
i antyangiogenne molekuły są syntetyzowane także 
w komórkach otaczających tkankę nowotworową [33]. 
Naciekające guz i jego otoczenie monocyty, komórki 
tuczne, limfocyty są istotnym źródłem czynników an-
giogennych, w tym VEGF [34]. Odpowiednie ukrwienie 
guza i zwiększenie przepuszczalności naczyń, głównie 
przez VEGF, ułatwia dotarcie komórkom nowotworo-
wym do przestrzeni pozakomórkowej i krwioobiegu 
[30, 35], a w konsekwencji prowadzi do zainicjowania 
procesu powstania przerzutów [36]. 
Udział angiogenezy i VEGF w patogenezie choroby 
nowotworowej opisano w wielu pracach [16, 30, 31, 37, 
38]. Obecność VEGF stwierdzono w raku tarczycy [10, 
39], oskrzela, żołądka, jelita grubego, sutka, jajnika, ner-
ki, pęcherza moczowego [39]. Ekspresję mRNA VEGF 
wykazano w złośliwych guzach mózgu, przełyku, żołąd-
ka, okrężnicy, wątroby, sutka, jajnika, nerek, pęcherza 
moczowego [23, 40]. Wysokie stężenie tego czynnika we 
krwi stwierdzono u chorych z rakiem przełyku [41], je-
lita grubego, piersi [42], jajnika [43], macicy [44], kości 
[45], hormonoopornym rakiem prostaty [46], choć zaob-
serwowano też, że stężenie VEGF we krwi naczyń dre-
nujących guz nowotworowy mieści się w granicach 
normy [47]. Stopień ekspresji VEGF powiązano z agre-
sywnością guza i rokowaniem u chorych z rakiem ma-
cicy, jajnika [32], sutka [1, 32, 48], żołądka [49], czernia-
kiem [50], nowotworami głowy i szyi [32], niedrobnoko-
mórkowym rakiem płuca [1]. Podobnie, wysoka ekspre-
sja VEGF współistnieje z gorszą przeżywalnością 
i zwiększonym prawdopodobieństwem nawrotu złośli-
wych nowotworów okrężnicy, odbytnicy i nerki [32]. 
Z użyciem metod RT-PCR i hybrydyzacji in situ dowie-
dziono, że inwazyjne guzy okrężnicy cechuje większa 
ekspresja VEGF w porównaniu ze stanami przednowo-
tworowymi [51]. Ekspresja mRNA VEGF w raku jelita 
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grubego koreluje z jego progresją [52]. Ponadto stwier-
dzono zależność ekspresji VEGF i KDR w tkankach raka 
okrężnicy od stopnia unaczynienia guza, obecności 
przerzutów i nasilenia proliferacji komórek nowotworo-
wych [53]. W raku sutka, żołądka i pęcherza moczowego 
wykazano, że narastanie angiogenezy w obrębie guza 
(ocenione jako MVD) [17] wiąże się z rozwojem przerzu-
tów, gorszym rokowaniem, krótszym czasem przeżycia 
[54]. Ekspresja mRNA VEGF w tkance raka sutka jest 
większa w porównaniu z ekspresją w tkance otaczającej, 
a jej wysokie poziomy korelują z gorszym rokowaniem 
niezależnie od obecności przerzutów w sąsiadujących 
węzłach chłonnych. Ilość białka VEGF w tkance raka 
przewodowego sutka wykazuje zależność od gęstości 
naczyń krwionośnych. Stwierdzono też cykliczną, zależ-
ną od fazy cyklu miesięcznego (modulowaną przez 
wpływ estrogenów na EC) zmienność ekspresji VEGF 
w komórkach sutka i komórkach raka sutka [48]. W przy-
padku raka sutka liczba przerzutów zależy od ekspresji 
VEGF i KDR, ale nie od Flt-1 [35]. Wykryto też obecność 
Flt-1 i KDR w komórkach raka jajnika [55]. U chorych 
z rakiem płuca (płaskokomórkowym) stwierdzono od-
wrotną korelację pomiędzy apoptozą i angiogenezą, 
czyli pomiędzy parametrami proapoptotycznymi (Fas, 
kaspaza-3) i angiogennymi (VEGF, MVD) [56]. W bada-
niach in vivo i in vitro wykazano, że w keratynocytach, 
fibroblastach i kapilarach oraz w nowotworach skóry 
(np. czerniak) całodobowa hipoksja zwiększa sekrecję 
VEGF, stymuluje Flt-1 i (przeciwnie do większości tkanek) 
hamuje KDR [57]. W badaniach in vitro ekspresja genu 
VEGF jest większa w wielu liniach komórkowych nowo-
tworów i w guzach nowotworowych mózgu, przewodu 
pokarmowego, wątroby, nerek w porównaniu ze zdro-
wymi tkankami [58–61]. In vitro dowiedziono, że synte-
za VEGF indukowana przez zasadowy czynnik wzrostu 
fibroblastów (bFGF, basic fibroblast growth factor) i naskór-
kowy czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth factor) 
ulega zahamowaniu o 50% po podaniu analogów soma-
tostatyny. Analogi te hamują ekspresję VEGF w guzach 
okrężnicy i odbytnicy, co współistnieje ze zmniejszeniem 
surowiczego stężenia VEGF [17]. W najnowszych bada-
niach ekspresja VEGF oceniona z zastosowaniem meto-
dy mikromacierzy była większa w pierwotnych złośli-
wych nowotworach głowy, szyi, sutka, przełyku, okręż-
nicy, odbytnicy, jajnika, szyjki macicy, nerki, skóry 
i białych ciałek krwi w porównaniu z odpowiednimi 
zdrowymi tkankami. Tkanki złośliwych nowotworów 
płuc, jajnika i tarczycy, w których stwierdzono obecność 
czynnika transkrypcyjnego indukowanego hipoksją 
1 alfa (HIF-1a, hypoxia-inducible factor-1 alpha), wykazy-
wały równocześnie wyższą ekspresję VEGF. Jednak nie 
w każdej zmianie nowotworowej obserwowano tę eks-
presję. Badania z użyciem mikromacierzy DNA wyka-
zały, że jest ona zmniejszona w tkankach łagodnego 
przerostu prostaty, a spośród pierwotnych nowotworów 
złośliwych w tkankach układu limfatycznego, prostaty, 
żołądka, jądra. Autorzy tych spostrzeżeń zwrócili uwagę 
na sposób dobierania tkanek kontrolnych. Zauważyli, że 
tkanki kontrolne pochodzące z marginesu zmiany no-
wotworowej mogą uczestniczyć w mechanizmach para-
krynnego oddziaływania, np. tkanka otaczająca tkankę 
raka jądra często wykazuje zmiany histopatologiczne. 
Nie stwierdzono natomiast różnicy w ekspresji VEGF 
pomiędzy tkanką zdrową a tkanką otaczającą raka okręż-
nicy, jajnika, sutka, płuc, szyjki macicy [32].Częstym 
modelem doświadczalnym i równocześnie jednym z no-
wotworów, na których rozwój i przerzutowanie wpły-
wają angiogeneza i VEGF, jest pierwotny rak wątroby, 
powstający na podłożu przewlekłego zapalenia, a na-
stępnie marskości wątroby [30, 40, 62, 63]. Pierwotny rak 
wątroby (HCC, hepatocellular carcinoma) jest guzem do-
brze unaczynionym [30, 31], a unaczynienie to prawdo-
podobnie zależy od rozmiaru guza i od stopnia zróżni-
cowania histologicznego. W HCC o średnicy powyżej 2 
cm naczynia tętnicze i sieć naczyń włosowatych są dobrze 
rozwinięte, a guz jest widoczny w badaniu angiograficz-
nym w przeciwieństwie do małych guzów [40]. Istnieją 
też opinie, że nadmierne unaczynienie jest charaktery-
styczne dla HCC bez względu na stopień jego zróżnico-
wania [64], a MVD jest podobne w guzach mniejszych 
niż 5 cm i większych, jednak większe w tych, które 
współistnieją z przerzutami [65]. Ekspresję VEGF w tkan-
kach HCC i przerzutach innych nowotworów do wątro-
by widać zarówno na poziomie mRNA, jak i białka [30, 
31, 40, 62, 65–67]. Yamaguchi i wsp. [40], stosując techni-
kę RT-PCR, wykazali, że ekspresja VEGF w HCC ściśle 
wiąże się ze stopniem zróżnicowania histologicznego 
guza — w dobrze zróżnicowanych guzach była najwyż-
sza (w 100% komórek guza) w porównaniu z guzami 
umiarkowanie zróżnicowanymi (88%) i słabo zróżnico-
wanymi (67%). Przeciwną zależność zanotowali Yao i wsp. 
[65]. Stwierdzono nadekspresję mRNA [67] i białka VEGF 
[67, 68] w tkankach HCC w porównaniu ze zdrowymi. 
W niektórych pracach opisywano wyższą ekspresję 
VEGF w HCC w porównaniu z tkanką marską wątroby 
[65, 67], a w innych pracach niższą [69]. Ekspresja VEGF 
koreluje dodatnio z MVD, wielkością guza [65], ze wzros-
tem komórek HCC, zwiększaniem objętości guza i for-
mowaniem jego torebki [23], naciekiem na torebkę [69], 
powstawaniem wewnątrzwątrobowych przerzutów [65, 
69]. Ekspresja ta wykazuje zależność od indeksu mito-
tycznego HCC, a nie koreluje z profilem biochemicznym, 
stężeniem a-fetoproteiny, zaawansowaniem stanu za-
palnego, płcią i stopniem klinicznym marskości wątroby 
[23]. Wysoka ekspresja mRNA i białka VEGF w biopto-
wanych i resekowanych tkankach HCC współistniała 
natomiast z gorszym rokowaniem [69–71]. Surowicze 
stężenie VEGF koreluje ze stężeniem białka VEGF w cy-
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tozolu guza i ekspresją mRNA VEGF w guzie, wartości 
te były wyższe w bardziej zaawansowanym stadium 
rozwoju HCC [72]. Dostarczenie genu VEGF do HCC 
szczurów w badaniach in vivo skutkowało nadekspresją 
VEGF, wzrostem guza, nasileniem angiogenezy, a ogra-
niczenie ekspresji VEGF prowadziło do zahamowania 
wzrostu guza [73]. In vitro w linii komórek raka wątroby 
(HepG2) stwierdzono ekspresję VEGF121 i nadekspresję 
VEGF165 [74]. W kolejnym badaniu zanotowano wysoką 
ekspresję mRNA VEGF w 52% HCC. Wykazano również 
ekspresję mRNA Flt-1 w 68% HCC, jej różnicę w stosun-
ku do tkanek niezmienionych oraz dodatnią korelację 
między ilością mRNA Flt-1 a mRNA VEGF. Ze względu 
na fakt ujemnej korelacji MVD ocenionej immunohisto-
chemicznie z użyciem przeciwciał CD34) z wielkością 
guza uznano, że ocena angiogenezy przez pomiar MVD 
i ekspresji VEGF ma prawdopodobnie większe znaczenie 
w odniesieniu do mniejszych rozmiarów HCC i jego 
przerzutów [75]. Wydaje się jednak, że taka sytuacja 
może wynikać z wolniejszego, w stosunku do progresji 
wielkości guza, rozwoju jego unaczynienia (MVD). Eks-
presję mRNA KDR i mRNA Flt-1 wykryto odpowiednio 
w 100% i 79% tkanek HCC oraz w 29% i 36% tkanek 
sąsiednich i stwierdzono różnicę w ilości KDR mRNA 
w HCC w stosunku do tkanki nienowotworowej [76]. 
Ilość mRNA VEGF była 3,1 raza większa od ilości mRNA 
bFGF w komórkach HCC szczurów, a indukowany przez 
bFGF wzrost guza zlikwidowano z użyciem przeciwciał 
neutralizujących KDR, co wskazuje, że bFGF wpływa na 
rozwój HCC i angiogenezę synergicznie z VEGF i jest 
mediatorem jego działania [77]. Możliwe, że bFGF uczest-
niczy w inwazji HCC do tkanek otaczających guz [23]. 
U chorych z HCC stwierdzano bardzo wysokie stężenia 
VEGF we krwi w porównaniu z ludźmi zdrowymi, 
z przewlekłym zapaleniem wątroby i marskością wątro-
by [65, 78]. U osób z wtórnym rakiem wątroby (z prze-
rzutami do wątroby) surowicze stężenia VEGF były 
wyższe (średnio 503 pg/ml) niż w grupie z chorobą no-
wotworową bez przerzutów do wątroby (średnio 
205 pg/ml) i u ludzi zdrowych (średnio 201 pg/ml) [79]. 
Przedoperacyjne stężenia VEGF w surowicy były wyższe 
u tych chorych z HCC, u których po zabiegu doszło do 
nawrotu choroby [80]. Angiogeneza wiąże się ściśle z prze-
rzutowaniem i nawrotem HCC. W modelu doświadczal-
nym porównanie wysoce metastatycznego ludzkiego 
HCC (LCI-D20) z HCC rzadko dającym przerzuty (LCI
-D35) wykazało, że w tym pierwszym przypadku docho-
dzi do rozwoju naczyń w guzie. Stwierdzono, że suro-
wicze stężenia VEGF, międzykomórkowej molekuły 
adhezyjnej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1), 
tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, 
plasminogen activator inhibitor 1) korelowały dodatnio z in-
wazyjnością i zdolnością do przerzutowania HCC [81]. 
Pewną rolę w progresji HCC może odgrywać czynnik 
tkankowy (TF, tissue factor) [82], gdyż w stanach hipoksji 
zwiększa się stężenie TF i VEGF [83], a TF zwiększa eks-
presję VEGF [82]. Ocena MVD oraz ekspresji VEGF 
w HCC może pomóc w prognozowaniu jego przebiegu 
klinicznego. Trwają poszukiwania innych markerów 
prognostycznych. W mikromacierzy z materiałem HCC 
oceniono 153 geny i zaobserwowano bardzo wyraźną 
ekspresję osteopontyny w HCC dającym przerzuty. 
Układa się to w logiczną całość ze spostrzeżeniem, że 
przeciwciała przeciw osteopontynie in vitro hamowały 
inwazję komórek HCC, a in vivo u myszy hamowały 
przerzutowanie do płuc [81]. 
Bogato unaczynione są hormonalnie czynne guzy 
przewodu pokarmowego (GEP NET, gastroentero-
pancreatic neuroendocrine tumors) [84, 85]. W guzach 
neuroendokrynnych wykazano silną ekspresję VEGF, 
Flt-1 i KDR w stosunku do niezmienionych tkanek 
otaczających [86].
Terapia angiogenna i antyangiogenna
W zależności od rodzaju jednostki chorobowej bądź 
też stopnia jej zaawansowania podejmuje się próby 
zastosowania terapii angiogennej i antyangiogennej. 
Terapia angiogenna opiera się na metodach dostarcza-
nia VEGF do niedokrwionych i niedotlenionych tkanek 
— wstrzyknięciu rekombinowanego białka VEGF do 
tętnicy odżywiającej niedotlenioną tkankę oraz podaniu 
cDNA VEGF do obszaru niedokrwienia w celu pobudze-
nia powstawania nowych naczyń krwionośnych. Nowe 
naczynia mogą jednak być bardziej przepuszczalne, 
mieć niejednorodną strukturę i chaotyczny przebieg. 
Nie ma pewności, czy tak zmieniona morfologia naczyń 
prowadzi do poprawy mikrokrążenia. W terapii geno-
wej znajdują zastosowanie m.in. wektory wirusowe lub 
plazmidy [29, 87]. Z podawaniem egzogennego VEGF 
[także w połączeniu z czynnikiem wzrostu hepatocytów 
(HGF, hepatocyte growth factor)] wiąże się nadzieje w le-
czeniu chorych z uszkodzeniem wątroby w przebiegu jej 
ciężkich zapaleń [88] i marskości. Wykazano, że dostar-
czenie plazmidu z VEGF do marskiej wątroby szczurów 
indukuje w niej formowanie fenestracji i obniża ciśnienie 
w żyle wrotnej [87]. 
Terapia antyangiogenna (najczęściej traktowana 
jako jedna z form terapii przeciwnowotworowej) opiera 
się na: 
— hamującym oddziaływaniu z proangiogennymi 
ligandami i ich receptorami; 
— pobudzeniu lub dostarczeniu inhibitorów angioge-
nezy; 
— bezpośrednim niszczeniu unaczynienia guza [20, 
29–31, 36, 63, 89–94]. 
Podanie in vivo VEGF zwiększyło formowanie no-
wych kapilar o 236%, a zastosowanie antysensownych 
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oligonukleotydów Flt-1 lub KDR przed podaniem VEGF 
zwiększyło formowanie nowych kapilar zaledwie o 85% 
[95]. Rekombinowane rozpuszczalne receptory sFlt-1 
i sKDR hamują in vivo angiogenezę w siatkówce, ciałku 
żółtym i guzach nowotworowych, a transfekcja (z uży-
ciem retrowirusa) zmutowanego receptora KDR hamuje 
transdukcję sygnału VEGF i wzrost wielopostaciowe-
go glejaka. Ekspresja sFlt-4 hamuje limfangiogenezę 
u embrionów myszy. Trwają próby kliniczne terapii 
antyangiogennej u osób z chorobą von Hippla-Lindaua 
[1] i naczyniakami wątroby (bewacyzumab) [89]. Eks-
perymentalna ocena substancji antyangiogennych, jak 
suramin, TNP-470, endostatyna, interferon alfa (IFNa), 
wykazała ich skuteczność w hamowaniu przerzutów 
ludzkiego HCC [81], jednak stwierdzono też, że prze-
ciwciała anty-KDR w nieznacznym stopniu ograniczają 
regenerację wątroby [96]. Zakończone niedawno badania 
kliniczne nad sorafenibem — inhibitorem kinazy VEGF 
— potwierdziły jego przydatność w leczeniu nawet 
zaawansowanych postaci HCC [31, 63]. Praktyczne 
zastosowanie znalazły już monoklonalne przeciwciała 
anty-VEGF (bewacyzumab, ranibizumab) [30, 36, 89, 90, 
92–94], np. u chorych przerzutami raka jelita grubego do 
wątroby [89, 90]. Wprawdzie istniały wcześniej wątpli-
wości, czy ich podawanie (w połączeniu z chemioterapią) 
nie zmniejszy zdolności regeneracyjnych wątroby po 
leczeniu operacyjnym (embolizacji) przerzutów, jednak 
zostały one rozwiane [90]. Bewacyzumab jest rekom-
binowanym ludzkim monoklonalnym przeciwciałem, 
którego celem jest VEGF. Dołączenie bewacyzumabu do 
chemioterapii poprawiło przeżycie wolne od progresji 
w pierwszo- i drugoliniowej terapii u chorych w zaawa-
nsowanym stadium raka piersi. Badania kliniczne mające 
na celu ocenę użyteczność bewacyzumabu w leczeniu 
choroby przerzutowej nadal trwają [36]. Alternatywną 
strategię leczenia włóknienia wątroby i HCC mogą 
stanowić często stosowane w praktyce klinicznej i nie-
dające istotnych objawów niepożądanych inhibitory 
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-convertase 
enzyme) i blokery receptora angiotensynowego 1. Układ 
renina–angiotensyna często ulega aktywacji u chorych 
z przewlekłymi chorobami wątroby, a angiotensyna II 
wykazuje działanie proangiogenne i indukuje VEGF. 
Inhibitory ACE będące jednocześnie inhibitorami angio-
genezy i wzrostu eksperymentalnego HCC wywołują 
supresję syntezy/wydzielania VEGF [97]. Ponadto w pro-
cesie włóknienia wątroby angiotensyna II stymuluje 
produkcję tkankowych inhibitorów metaloproteinaz 1 
(TIMP-1, tissue inhibitor of metalloproteinases) w aktywo-
wanych komórkach gwiaździstych, komórkach Ito (HSC, 
hepatic stellate cells) i proliferację HSC, a inhibitory ACE 
(enalapryl, peryndopryl) działają przeciwnie [97–99]. An-
tyangiogenne właściwości wykazuje IFNa, który hamuje 
migrację komórek endotelialnych in vitro [100] i in vivo 
[101], ogranicza aktywność molekuł zaangażowanych 
w odpowiedź angiogenną (np. bFGF, IL-8 i MMP-3) 
[86], obniża ekspresję VEGF w wielu typach ludzkich 
komórek nowotworowych [86, 102], wywołuje apoptozę 
w komórkach endotelialnych naczyń przerzutów raka 
okrężnicy do wątroby, w następstwie czego obserwu-
je się zahamowanie podziałów komórek guza [103]. 
Interferon a wykazuje pewną skuteczność u chorych 
z naczyniakami krwionośnymi [104, 105], mięsakiem 
Kaposiego [104], HCC [106] oraz guzami GEP NET [84, 
86]. Zastosowanie IFN u chorych z GEP NET doprowa-
dziło do obniżenia stężenia VEGF w osoczu oraz redukcji 
poziomów mRNA VEGF i gęstości naczyń krwionośnych 
w materiale uzyskanym podczas biopsji przerzutów tych 
guzów do wątroby. Również in vitro na kilkunastu liniach 
komórkowych guzów neuroendokrynnych wykazano, 
że IFNa hamuje aktywność transkrypcyjną genu VEGF. 
Jest on jednym z nielicznych dotąd poznanych czynni-
ków skutecznie hamujących transkrypcję genu VEGF. 
Stwierdzono nawet, że surowicze stężenia VEGF mogą 
być markerem pomocnym w optymalizacji terapii IFNa 
— przewidującym odpowiedź na leczenie, czas jego 
trwania i stosowane dawki IFNa [86]. 
Wandetanib jest doustnym aktywnym antagonistą 
VEGFR2, receptora naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR lub HER1 lub ErbB1) i kinazy RET. Lek ten jest 
obecnie zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych 
do leczenia przerzutów raka rdzeniastego tarczycy 
[91]. Zmiany stężeń rozpuszczalnego VEGFR2 po 
rozpoczęciu terapii prognozowały odpowiedź na 
motesanib u chorych zaawansowanym zróżnicowanym 
rakiem tarczycy lub z przerzutowym rdzeniastym 
rakiem tarczycy. Niższe wyjściowe stężenie VEGF były 
związane z dłuższym przeżyciem wolnym od progresji 
[107]. Wyniki najnowszych badań klinicznych sugerują 
rolę blokerów układu renina–angiotensyna–aldosteron 
(inhibitorów ACE i antagonistów receptora angioten-
syny II) i fenofibratu w ograniczaniu progresji i/lub 
indukowaniu regresji łagodnej lub umiarkowanej niep-
roliferacyjnej retinopatii cukrzycowej. Doszklistkowe 
podawanie leków hamujących VEGF ma działanie 
ochronne przed utratą wzroku w bardziej zaawanso-
wanych stadiach retionopatii cukrzycowej, zwłaszcza 
w obrzęku plamki [94]. Nalezy rozważyć stosowanie 
ranibizumabu (wiąże się i hamuje wiele podtypów 
VEGF A) u pacjentów z cukrzycowym obrzękiem 
plamki [92, 93].
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